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La presente invention a pour objet de nouvelles 
compositions solides, notamment pharmaceutiques, contenant 
du polyethyleneoxyde et un principe actif, ainsi que leur 
procede de preparation. 

Certains medicaments doivent etre formules sous des 
formes de dosage dites "retard", ou a liberation prolongee. 

Par ailleurs, on connait le polyethyleneoxyde, designe 
ci-apres PEO, comme un composant de comprime destine a une 
administration par voie orale. Ce compose est commercialise 
par la societe Union Carbide Corp. sous la denomination 
20 Polyox®. L -utilisation de PEO pour la formulation de 
medicaments a par ailleurs fait 1- objet de nombreux brevets. 

EP-a-0 277 092, au nom de Ciba-Geigy, a pour objet une 
composition comprenant une enveloppe en un materiau poreux a 
1'eau mais non aux substances actives, enveloppant un noyau 
constitue d'un melange d'une substance faiblement soluble 
dans 1-eau, et d'un materiau hydrophile gonflant, ledit 
materiau consistant en un melange de PEO et d'un polymere 
vinylpyrrolidone/vinylacetate. La composition objet de ce 
brevet est un exemple des compositions actuelles ou un noyau 
qui s' expanse dans 1 ' eau est entoure d'un materiau poreux a 
l'eau. la liberation du principe actif etant retardee du 
fait du temps necessaire pour 1- expansion du noyau et la 
diffusion au travers de l'enrobage, suite a la penetration 
de 1 • eau . 

L'abrege des brevets US-P-4 404 183 et US-P-4 343 789 
decrit deux modes de realisation d'une composition a 
liberation prolongee. Selon le premier mode de realisation, 
la composition contient du PEO, le principe actif sous forme 
amorphe, et un composant basique. Selon le second mode de 
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realisation, le principe actif est la nicardipine sous forme 
amorphe, le compost basique pouvant etre omis. 

En fait, les compositions selon l'art anterieur sont 
complexes, necessitent des principes actif s specif iques ou 
5 sous une forme specif ique. Par ailleurs, les resultats 
atteints ne sont pas tr£s bons. 

La pr^sente invention fournit une composition simple, 
ayant vocation k s'appliquer k une multitude de principes 
actif s, et qui fournit un effet retard remarquable. 
10 Ainsi, 1' invention a pour objet une composition solide 

comprenant, en poids sur la base du poids total de la 
composition: 

(a) de 1 h 70 % d'un principe actif qui n'est pas sous forme 
amorphe; 

15 (b) de 10 a 95 % de polyethyieneoxyde; 

(c) la balance etant constitute d'additifs classiques, a 

1' exclusion de composants basiques. 

Le terme "composition solide" signifie que la 

composition est sous forme de comprint ou de mini -comprimes , 
20 ceux-ci pouvant a leur tour etre places dans une gelule, par 

exemple classiquement en gelatine dure. 

Le terme "principe actif" doit etre compris dans son 

sens commun, et recouvre de facon g£n6rale les medicaments 

pour le traitement du corps humain ou animal, ainsi qu'une 
25 association d'un ou plusieurs de ces medicaments. Des 

substances actives tant hydrophiles que lipophiles sont 

envisageables . 

Le terme "qui n'est pas sous forme amorphe" doit etre 
compris selon 1 ' acceptation classique du terme amorphe. 

30 Differentes sources donnent la definition de ce terme 
"amorphe", signifiant non-cristallin, depourvu de structure 
en reseau carac t£ris t ique de la cris tallinite . Les 
references auxquelles renvoie la present demande et donnant 
une definition du terme amorphe (ou de son contraire) sont 

35 de facon non-limitative: Hawley's, Condensed Chemical 
Dictionary, 12th Edition, p. 71; Handbook of Chemistry and 
Physics, 65th Edition, F-67; The Theory and Practice of 
Industrial Pharmacy, 1970, pp. 253-255; Remington's 
Pharmaceutical Sciences, 14th Edition, p. 182; General 
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Chemistry, 1992, pp. 314-315; Encyclopedia of Pharmaceutical 
Technology, vol I, pp. 12-13. 

Le terme "a 1" exclusion de composes basiques" doit etre 
compris comme excluant la presence d'un compose ou d ■ un 
groupe de composes qui conferent un caractere basique a la 
composition, a savoir un pH superieur a 7, lorsque la 
composition est diluee dans de l'eau a raison de lOg par 
litre d'eau. En particulier, ce terme entend exclure la 
presence d'un ou plusieurs composant(s) basique (s) tel(s) 
que decrit(s) colonne 1, lignes 38 a 62 du brevet US-P- 
4 404 183, si aucun compose acide ne vient contrebalancer 
l'effet dudit compose basique, ou si ce compose basique est 
present en une quantite relativement importante. 

Selon un mode de realisation, la composition selon 
15 1' invention comprend: 

(a) de 5 a 45 % de principe actif; 

(b) de 25 a 70 % de polyethyleneoxyde; 

(c) la balance etant constituee d'additifs classiques, a 
1' exclusion de composants basiques. 

Selon un mode de realisation, dans la composition selon 
1' invention, le principe actif est un principe actif 
hydrophile ou lipophile, avantageusement hydrophile. 

Selon un autre mode de realisation, dans la composition 
selon 1' invention, le principe actif est choisi dans le 
groupe consistant en acyclovir, nifedipine, nicardipine, 
captopril, verapamil, diltiazem, oxybutynine, valacyclovir , 
glipizide, felodipine, isosorbide, carbidopa, levodopa, 
pentoxiphylline, et leurs sels pharmaceut iquement 
acceptables. 

30 Selon une variante, dans la composition selon 

1' invention le polyethyleneoxyde presente un poids 
moleculaire qui varie de 50 000 a 8 000 000, de preference 
de 100 000 a 3 000 000. Le poids moleculaire souhaite pour 
le PEO peut etre obtenu par melange de PEO de divers poids 
moleculaires disponibles dans le commerce. 

Selon une autre variante, dans la composition selon 
1' invention, la balance constituee d'additifs classiques 
comprend de la cellulose microcristalline, du lactose, de 
1' acide ascorbique, des pigments, des plastif iants, des 
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lubrifiants et autres. Bien entendu, d'autres addicifs 
classiques connus de l'homme de l'art peuvent etre utilises. 

Selon un mode de realisation de 1* invention, dans la 
composition, la balance constitute d'additifs classiques 
5 comprend du sttarate de magnesium et/ou du b6h£nate de 
glycerol et/ou du sodium sttaryl fumarate, utilise h titre 
de lubrifiant permettant une meilleure compression de la 
composition en des comprimts par exemple. 

Selon une variante de 1' invention, la composition est de 

10 plus enrobte. Cet enrobage ou revetement est utilise a des 
fins d* amelioration d'apparence pour faciliter 1 ■ acceptation 
par le patient, ou de stabilite dimensionnelle du comprime. 
L 1 enrobage peut aussi etre un enrobage enterique classique. 
L' enrobage est obtenu par tout proc6d4 classique, avec des 

15 ingredients classiques. Le revetement peut par exemple etre 
obtenu a l'aide d'un film h dissolution rapide. Il convient 
de noter que 1 ' enrobage selon la prtsente invention est 
f ondamentalement distinct du revetement selon la demande de 
brevet EP-A-0 277 092, puisqu'on ne retrouve pas dans 

20 1' invention cette dichotomie (noyau expansif a l'eau)/ 
(revetement poreux £ l'eau), et que de plus 1' enrobage selon 
1* invention se dissout et/ou se desintegre, alors que 
1' enrobage selon la demande de brevet EP-A-0 277 092 ne se 
dissout pas. 

25 Les presentes compositions solides sont appropriees pour 

1 ' administration de medicaments. Ainsi, 1* invention a aussi 
pour objet les compositions pharmaceutiques en d6rivant, 
ainsi que les compositions pour leur utilisation a titre de 
medicament . 

30 La prtsente composition peut etre obtenue par tout 

proc£d£ classique connu de l'homme du metier, tel que par 
exemple la compression directe, apr£s simple melange des 
const ituants a sec, la granulation humide faisant intervenir 
un liquide de granulation, la granulation sfeche comportant 

35 une phase de densif ication du melange a sec. 
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Cependant on utilise de preference le precede comprenant 
les etapes de : 

(i) melange a l'etat sec pendant une duree suffisante du 
principe actif, du PEO et eventuellement d'un ou plusieurs 

5 additifs; 

(ii) eventuellement ajout du solvant lorsqu'il est 
utilise puis melange pendant une duree suffisante; 

(iii) granulation par passage au travers d'un tamis 
approprie; 

10 (iv) sechage des granules ainsi formes pendant une duree 
suffisante; 

(v) eventuellement ajout d'un ou plusieurs additifs, 
melange a 1 • etat sec pendant un temps suffisant et passage 
au travers d'un tamis approprie, - 
15 (yi) eventuellement ajout d'un ou plusieurs additifs et 
melange a l'etat sec pendant une duree suffisante; 

(vii) compression du melange obtenu a 1 ' etape precedente 
en le comprime recherche; et 

(viii) eventuellement enrobage dudit comprime. 
Le solvant utilise, lorsqu'il est utilise, est de 

preference un alcool. Ce solvant est elimine par un sechage 
ayant lieu a un moment ou un autre du procede, et ne se 
retrouve sensiblement pas dans la composition finale. 

La selection des durees de melange, des appareils, des 
tamis et autres conditions operatoires entre dans le champ 
de competences de l'homme du metier. 

L' invention est maintenant decrite plus en details par 
la description qui suit, en reference a la figure 1 unique 
qui donne la dissolution in Vitro en % de liberation du 
principe actif en fonction du temps pour les compositions 
solides des exemples 1 et 2. 

Sans vouloir §tre liee par aucur.e theorie, la 
demanderesse pense que le PEO, dans la formulation, forme au 
contact de l'eau, un hydrogel. Cet hydrogel se dissout plus 
ou moins rapidement en fonction du poids moleculaire du PEO 
utilise. Le choix du poids moleculaire de PEO, en 
combinaison avec le choix des concentrations ponderales du 
principe actif, du PEO, et des additifs, permet de contrdler 
la liberation du principe actif. 
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Par ailleurs, la pr^sente composition presence des 
resultats particuli&rement surprenants. Dans une matrice 
hydrophile, lorsque la concentration en principe actif 
hydrophile augmente, on s' attend k ce que la vitesse de 
5 liberation du principe actif augmente. La presence 
composition pr6sente l'effet inverse, dans le cas par 
exemple de 1' Acyclovir comme principe actif. Ceci apparait 
clairement de la figure 1, qui donne la dissolution in vitro 
des compositions des exemples 1 et 2 . La composition de 

10 1' exemple 1 contient une concentration inferieure en 
principe actif (200 mg de medicament dans un comprime de 
905 mg) et montre une liberation in vitro plus rapide que la 
composition de 1 1 exemple 2 qui contient une concentration 
superieure en principe actif (400 mg de medicament dans un 

15 comprime de 905 mg). Ce resultat est part icul ieremenc 
surprenant . 

Les exemples suivants sont donnes a titre illustratif de 
1' invention et ne doivent pas etre considers comme 
limitatifs de la portee de celle-ci. Dans les exemples, on 
20 indique entre parentheses la quantite de solvant utilisee, 
etant entendu que ce solvant ne se retrouve sensiblemenc pas 
dans la composition finale. 
Exemple Ll 



30 malaxeur. On melange h l'£tat sec pendant 5 minutes. On 
ajoute l'alcool au melange et on malaxe pendant une duree de 
5 mn. On granule par passage au travers d'un tamis d 1 une 
dimension de 1,6 mm. On seche les granulats. On les fait 
passer au travers d'un tamis d'une dimension de 0,8 mm. On 

35 p£se et on ajoute le stearate de magnesium, et on melange a 
l'etat sec pendant 2 minutes. Les comprimes sont obtenus par 
compression dans une machine Frogerais MR 15. 



On prepare la composition suivante: 



25 Acyclovir 

PEO (PM = 100 000) 
Stearate de magnesium 
Alcool industriel 



700.0 mg 
5.0 mg 
(260.0 mg) 
le PEO dans un 



200.0 mn 



On pese et on ajoute 1* Acyclovir et 
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On prepare la composition suivante: 

Acyclovir 400.0 mg 

PEO (PM = 100 000) 500 0 mg 

5 Stearate de magnesium 5 0 mg 

Alcool industriel {260 0 mg) 

On pese et on ajoute 1 'Acyclovir et le peo dans un 
malaxeur. On melange a l'etat sec pendant 5 minutes. On 
ajoute 1 'alcool au melange et on malaxe pendant une duree de 
10 5 mn. On granule par passage au travers d'un tamis d'une 
dimension de 1 , 6 mm. On seche les granulats. On les fait 
passer au travers d'un tamis d'une dimension de 0,8 mm. On 
pese et on ajoute le stearate de magnesium, et on melange a 
l'etat sec pendant 2 minutes. Les comprimes sont obtenus par 
compression dans une machine rotative de type Frogerais 
MR 15. 
Bxemnl » 1 . 

On prepare la composition suivante: 

Nifedipine n 

60.0 mg 

20 Cellulose microcristalline 100 0 mg 

PEO (PM = 3 000 000) 336 ; 0 mg 

Dioxyde de silicium colloidal 2 . 5 mg 

Stearate de magnesium -> c 

£ . □ mg 

Alcool industriel ,,c n n 

(15 0.0 mg ) 

25 on pese et on ajoute la nifedipine, la cellulose 

microcristalline (disponible chez FMC sous le nom d'Avicel 
PH 101) et le PEO dans un malaxeur. On melange a l'etat sec 
pendant 5 minutes. On ajoute 1' alcool au melange et on 
malaxe pendant une duree de 5 mn. On granule par passage au 
travers d'un tamis d'une dimension de 1,8 mm. On seche les 
granulats. On pese et on ajoute le dioxyde de silicium 
colloidal (disponible chez Degussa sous le nom 
d'Aerosil 200), on melange a l'etat sec pendant 5 mn, et on 
passe au travers d'un tamis d'une dimension de 0,6 mm. On 
P&se et on ajoute le stearate de magnesium, et on melange a 
l'etat sec pendant 2 minutes. Les comprimes sont obtenus par 
compression dans une machine rotative de tvpe Frogerais 
MR 15. 
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Exemple 4 2 

On prepare la composition suivante: 
Noyau . 



Mi f <SH i rsi no 
"11 CU.XJJX Iltr 


60.0 mg 


Cellulose microcristalline 


100.0 mg 


pun ( dm — *5 C\f\c\ r\f\f\\ 
rcfu \ trrl = J UUU UUU/ 


336.0 mg 


uxuAyuc Lit; blXlLlUIu COllOlUal 


2.5 mg 


St^arate de magnesium 


2 . 5 mg 


Alcool industriel 


(150.0 mg) 


Revetement . 




Oxyde de fer 


2 . 0 mg 


Dioxyde de titane 


1.0 mg 


M6thylcellulose 


12.0 mg 


Alcool industriel 


(150.0 mg) 



On p£se et on ajoute la nifedipine, la cellulose 



microcristalline (disponible chez FMC sous le nom d'Avicel 
PH 101) et le PEO dans un malaxeur. On melange a l'6tat sec 
pendant 5 minutes. On ajoute 1* alcool au melange et on 
malaxe pendant une dur«§e de 5 mn. On granule par passage au 

20 travers d'un tamis d'une dimension de 1,6 mm. On s£che les 
granulats. On pese et on ajoute le dioxyde de silicium 
colloidal (disponible chez Degussa sous le nom 
d'Aerosil 200), on melange a 1 ' etat sec pendant 10 mm, et on 
passe au travers d'un tamis d'une dimension de 0,8 mm. On 

25 p£se et on ajoute le stearate de magnesium, et on melange a 
l'etat sec pendant 2 minutes. Les comprimes sont obtenus par 
compression dans une machine rotative de type Frogerais 
MR 15. 

On dissout ensuite la methylcellulose (disponible chez 
30 Colorcon sous le nom de Methocel) dans 1' alcool. On ajoute 
1' oxyde de fer et le dioxyde de titane dans la solution et 
on homogeneise dans un appareil Ultra Turrax pendant 10 mn. 
Les comprimes sont revetus par pulverisation de cette 
suspension dans un appareil d'enrobage h "perforated pan" de 
35 type "Glatt coater" . 
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Exemnl*. g ; 

On prepare la composition suivante: 
Noyau . 

Nicardipine HC1 
c^n, 60.0 mg 

^ Cellulose microcristalline „ A 

' ' • U ITtQ 

PEO (pm = 2 000 000) n 

_ . 270.0 mg 

Stearate de magnesium , n 

, . 3 . 0 mg 
Alcool industriel 

n ftt (150.0 mg) 
Revetement. 

10 Oxyde de fer 

~ • 2 . 0 mg 

Dioxyde de titane 10m 

Methylcellulose " ^ 

, . 12.0 mg 

Alcool industriel 

(150.0 mj) 

On pese et on ajoute la nicardipine. HC1, la cellulose 
microcristalline (Avicel PH 101, et le PEO dans un malaxeur 
On melange a 1-etat sec pendant 5 minutes. On ajoute 
1 'alcool au melange et on malaxe pendant une duree de 5 mn 
On granule par passage au travers d^un tamis d'une dimension 
de 1.6 mm. On seche les granulats et on passe au travers 
d'un tamis d'une dimension de 0,8 mm. On pese et on ajoute 
le stearate de magnesium, et on melange a Petat sec pendant 
2 minutes. Les comprimes sont obtenus par compression dans 
une machine rotative de type Frogerais MR 15. 

On dissout ensuite la methylcellulose (Methocel) dans 
1- alcool. on ajoute !• oxyde de fer et le dioxyde de titane 
dans la solution et on homogeneise dans un appareil Ultra 
Turrax pendant 10 mn. Les comprimes sont revetus par 
pulverisation de cette suspension dans un appareil 
d'enrobage de type "Glatt coater". 
30 Exemnlp ; 

On prepare la composition suivante: 
Noyau . 
Captopril 

, 50.0 mg 

cellulose microcristalline inn „ 

35 PEO (PM = 2 500 000, ' "* 

... 300.0 mg 

Acide ascorbique (poudre, inn n 

. , 100 . 0 mg 

Stearate de magnesium 

3 . 0 mg 
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Revetement . 1 . 0 mg 

Dioxyde de titane io . 0 mg 

Methylcellulose (150.0 mg) 

Alcool industriel capt opril, la cellulose 

- 0n pe se et o; a ^ Ce le ilac . de ascorbigue ec 1. PEG 

mi crocristalline (Avicel 200) 1 ^ 

dans U n malaxeur. On melange 1^^^ de 1>6 0n 
on passe au travers d unt-u- d ^ ^ , 

p , se et on -- te /; m S ^ a ; e a s te L d e e s coLpri.es son. obtenus par 
10 rtct sec pendant 2 mxnutes^ mr 
compression dans une machine rota 

on aissout eneuUe U ^"""l^'^"^ 
X.U-ol. on aionce U a.o^e a. , - ^ „ mn 

H on homogeneiee aans un appareU "™™J ion 6e ce „ e 

suspension dans un appareii 
coater" . 

R^ffiP*e 7 L . , nt ._. 

20 On prepare la composition suivante. ^ ^ 

Verapamil .HCl 100.0 mg 

Lactose 200.0 mg 
PEO (PM = 1 000 000) 5 Q mg 

Stearate de magnesium (200.0 mg! 

25 Alcool industriel verapamil .HCl . le lactose 

On pese et on a^oute le et le PE0 

(disP onible chez HMS sous » pendant 5 «. 

da ns un malaxeur On « * ala J pendant u ne duree 

On ajoute 1- alcool au melange ^ 

30 ae 5 mn. on ^ P, ^ J „ Qn passe au 

::::::r;: lit;— — ; nge °; ~r - 

,„ «, 4 „,ts ae magnesium, et on melange a 
"'T , I nutes Lee comprimes sent o.tenus par 
pendant 2 minutes, n de type Frogerais 

compression dans une machine rotate 
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10 



15 



Exemple fi ; 

On prepare la composition suivante: 

Diltiazem HC1 1Qn . 

180 . 0 mg 

LaCtOSe 100.0 mg 

PEG (FN - l 500 000) 16Q 0 mg 

Stearate de magnesium 7 n „ 

Alcool industriel , 1£ - n n , 

(150.0 mg) 

On p£se et on ajoute le diltiazem. HC1 , le lactose (hms, 
80 mesh) et le PEO dans un malaxeur. On melange h l'6tat sec 
pendant 5 minutes. On ajoute 1' alcool au melange et on 
malaxe pendant une dur<§e de 5 mn. On granule par passage au 
travers d'un tamis d'une dimension de 1,6 mm. On s£che les 
granulats et on passe au travers d'un tamis d'une dimension 
de 0,8 mm. On pese et on ajoute le stdarate de magnesium, et 
on melange k l'6tat sec pendant 2 minutes. Les comprimes 
sont obtenus par compression dans une machine rotative de 
type Frogerais MR 15. 
ExemnlP Q ; 

On prepare la composition suivante: 

20 Oxybutynine.HCl 1C n 

15.0 mg 

Cellulose microcristalline 75 0 mg 

PEO (pm = 1 000 000) 10n * 

120.0 mg 

Dioxyde de silicium colloidal 1 5 mg 

Stearate de magnesium , c 

ocr 1 . 5 mg 

25 Alcool industriel Min n 

(110.0 mg) 

On pese et on ajoute 1 ■ oxybutynine. HC1 . la cellulose 
nucrocristalline (Avicel PH 101) et le PEO dans un malaxeur 
On melange a 1 • etat sec pendant 5 minutes. On ajoute 
1 'alcool au melange et on malaxe pendant une duree de 5 mn. 
On granule par passage au travers d'un tamis d'une dimension 
de 1.6 nun. On seche les granulats. On pese et on ajoute le 
dioxyde de silicium colloidal (Aerosil 200), on melange a 
l'etat sec pendant 10 mn, et on passe au travers d'un tamis 
d'une dimension de 0,8 mm. On pese et on ajoute le stearate 
de magnesium, et on melange a l'etat sec pendant 2 minutes. 
Les comprimes sont obtenus par compression dans une machine 
rotative de type Frogerais MR 15. 
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On prepare la composition suivante: 
Noyau . 

Nifedipine 60.0 mg 

5 Cellulose microcristalline 100.0 mg 

PEO (PM = 3 000 000) 336.0 mg 

Dioxyde de silicium colloidal 2.5 mg 

St6arate de magnesium 2 . 5 mg 

Alcool industriel (150.0 mg) 

10 Revdtement 1. 

Copolym&re Ammonio Methacrylate Type A 160.0 mg 

Hydroxypropylm^thylcellulose 20.0 mg 

eau 30.0 mg 

Alcool industriel (150.0 mg) 

15 Revetement 2 . 

Oxyde de fer 2.0 mg 

Dioxyde de titane 1.0 mg 

M§thylcellulose 12.0 mg 

Alcool industriel (150.0 mg) 

20 Le procede de preparation du noyau est identique a celui 

de l'exemple 4. 

Le procede de preparation du revetement 1 est le 
suivant. On pese et on dissout 1 * hydroxypropy lm£thy 1 - 
cellulose dans le melange eau/alcool. On pese et on ajoute 

25 le copolymere amminio methacrylate (USP XXIII, 12,5% de 
solide, disponible sous le nom de Eudragit RL chez Rohm 
Pharma, Allemagne) et on melange. Le revetement est effectue 
dans un dispositif de type "Glatt coater H . 

Le procede de preparation du revetement 2 et le 

30 revetement du comprint obtenu h l*6tape pr<§c£dente sont 
identiques h ceux de l'exemple 4. 
Exemple 11: 

On prepare la composition suivante: 

Valacyclovir 200.0 mg 

35 PEO (PM = 300 000) 700.0 mg 

St6arate de magnesium 5.0 mg 

Alcool industriel (260.0 mg) 
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On p6se et on ajoute le Valacyclovir et le PEO dans un 
malaxeur. On melange h l'6tat sec pendant 5 minutes. On 
ajoute l'alcool au melange et on malaxe pendant une dur£e de 
5 mn. On granule par passage au travers d'un tamis d'une 
5 dimension de 1,6 mm. On s&che les granulats. On les fait 
passer au travers d'un tamis d'une dimension de 0,8 mm. On 
p6se et on ajoute le st^arate de magnesium, et on melange a 
l*6tat sec pendant 2 minutes. Les comprim^s sont obtenus par 
compression dans une machine de type Frogerais MR 15. 
10 Suivant le meme proc6d6 que dans les exemples 

precedents, on prepare les compositions suivantes, dans 
lesquelles le principe actif est sous forme de poudre 
cristalline. 

15 On prepare la composition suivante: 



Noyau 
Glipizide 



10.0 mg 
220.0 mg 
55.0 mg 
20 .0 mg 
50.0 mg 
1.7 mg 



PEO 



Cellulose microcristalline 
20 Hydroxypropylm^thylcellulose 



Lactose 



Sodium stearyl fumarate 
Revetement 

Copolym&re acide m^thacrylique 



10.0 mg 
2 . 0 mg 
2 . 5 mg 
4 . 5 mg 



25 Polyethylene glycol 



Talc 

Dioxyde de silicium 
Exemple 13: 



On prepare la composition suivante: 



30 Noyau 



Glipizide 



10.0 mg 
220.0 mg 
55.0 mg 
20.0 mg 
50.0 mg 
1 .7 mg 



PEO 



Cellulose microcristalline 
Hydroxypropylmethylcellulose 
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Sodium stearyl fumarate 
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Revetement 

Copolym^re ammonio m^thacrylate 10.0 mg 

Tri6thyl citrate 3.0 mg 

Polyethylene glycol 1.0 mg 

5 Hydroxypropylmethylcellulose 7.0 mg 

Example 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Glipizide 10.0 mg 

10 PEO 220.0 mg 

Cellulose microcristalline 55.0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 20.0 mg 

Lactose 50.0 mg 

Sodium stearyl fumarate 1.7 mg 
15 Revetement 

Copolym&re ammonio m£thacrylate 10.0 mg 

Lactose 10.0 mg 

Dioxyde de silicium 4 . 0 mg 

Bgfinalfl 15; 

20 On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Glipizide 10.0 mg 

PEO 220.0 mg 

Cellulose microcristalline 55.0 mg 

25 Hydroxypropylmethylcellulose 20.0 mg 

Lactose 50.0 mg 

Sodium stearyl fumarate 1.7 mg 
Revetement 

Dispersion a 30% de polyacrylate 15.0 mg 

30 Dioxyde de silicium 6 . 0 mg 

Talc 2.0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 6 . 0 mg 

On prepare la composition suivante. 
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Noyau 

Felodipine 

PEO 

Cellulose microcristalline 
5 Hydroxypropylmethylcellulose 
Sodium st£aryl fumarate 
Revetement 

Copolym£re acide mSthacrylique 
Polyethylene glycol 
10 Talc 

Dioxyde de silicium 
Exempli n» 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 
15 Felodipine 
PEO 

Cellulose microcristalline 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Sodium stdaryl fumarate 
20 Revetement 

Copolym£re ammonio m<§thacrylate 

Tri^thyl citrate 

Polyethylene glycol 

Hydroxypropylmethylcellulose 
25 Exemnl s 1 fl . 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Felodipine 
PEO 

30 Cellulose microcristalline 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Sodium st£aryl fumarate 
Revetement 

Copolym&re ammonio methacrylate 
35 Lactose 

Dioxyde de silicium 



PCT/FR96/00574 



10.0 mg 
220.0 mg 
55.0 mg 
20.0 mg 

1 . 5 mg 

10.0 mg 
2.0 mg 

2 . 5 mg 
4 . 5 mg 



10.0 mg 
220.0 mg 
55.0 mg 
20.0 mg 
1 . 5 mg 

10.0 mg 
3 . 0 mg 
1.0 mg 
7.0 mg 



10.0 mg 
220.0 mg 
55.0 mg 
20.0 mg 
1 . 5 mg 

10.0 mg 
10.0 mg 
4 .0 mg 



15 



WO 96/32097 



PCT/FR96/00574 



On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Felodipine 10.0 mg 

5 PEO 220.0 mg 

Cellulose microcristalline 55.0 mg 

Hydroxypropylm^thylcellulose 20.0 mg 

Sodium st^aryl fumarate 1.5 mg 
Rev§tement 

10 Dispersion k 30% de polyacrylate 15.0 mg 

Dioxyde de silicium 6.0 mg 

Talc 2 . 0 mg 

Hydroxypropylm6thylcellulose 6.0 mg 

Baiempie ZSLl 

15 On prepare la composition suivante. 

Noyau 

Isosorbide mononitrate 60.0 mg 

PEO 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 25.0 mg 

20 Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 5.0 mg 

Glycerol bthenate 1 . 9 mg 
RevStement 

Copolym£re acide mtthacrylique 10.0 mg 

Polytthyl&ne glycol 2.0 mg 

25 Talc 2.5 mg 

Dioxyde de silicium 4 . 5 mg 
Exempt 21s 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

30 Isosorbide mononitrate 60.0 mg 

PEO 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 25.0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 5 . 0 mg 

Glycerol behenate 1.9 mg 

35 Revetement 

Copolym^re ammonio mtthacrylate 5 . 0 mg 

Tritthyl citrate 1.5 mg 

POly6thyl6ne glycol 0.5 mg 

Hydroxypropylmtthylcellulose 3.5 mg 
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On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Isosorbide mononitrate 60> 0 mg 

5 PE0 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 25.0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 5.0 mg 

Glycerol b£h£nate 1 9 mg 
Revetement 

10 Copolym^re ammonio m^thacrylate 5.0 mg 

Lactose c n 

5 . 0 mg 

Dioxyde de silicium 2.0 mg 

fixgmple 23_L 

On prepare la composition suivante. 
15 Noyau 

Isosorbide mononitrate 60 0 mg 

PE0 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 25.0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 5.0 mg 

20 Glycerol behenate n Q m „ 

i . y mg 

Revetement 

Dispersion a 30% de polyacrylate 7 . 5 mg 

Dioxyde de silicium 3 . 0 mg 
Talc 

3 . 0 mg 

25 Hydroxypropylmethylcellulose 3.0 mg 
Exemnle 3fl r 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Carbidopa 25.0 mg 

30 Levodopa 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 20.0 mg 

Povidone . n 

4 . 0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 8.0 mg 

PE ° 20.0 mg 

Sodium stearyl fumarate i 7 m „ 

• f mg 
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Revetement 

Copolym^re acide methacrylique 5.0 mg 

Polyethylene glycol 1.0 mg 

Talc 1.25mg 

5 Dioxyde de silicium 2.25mg 

Baempie — 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Carbidopa 25.0 mg 

10 Levodopa 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 20.0 mg 

Povidone 4 . 0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 8.0 mg 

PEO 20.0 mg 

15 Sodium sttaryl fumarate 1.7 mg 
Revetement 

Copolym^re ammonio methacrylate 5 . 0 mg 

Triethyl citrate 1 . 5 mg 

Polyethylene glycol 0 . 5 mg 

20 Hydroxypropylmethylcellulose 3.5 mg 

Exemple 2fij_ 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Carbidopa 25.0 mg 

25 Levodopa 100.0 mg 

Cellulose microcristalline 20.0 mg 

Povidone 4 . 0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substituee 8 . 0 mg 

PEO 20.0 mg 

30 Sodium stearyl fumarate 1 . 7 mg 
Revetement 

Copolymere ammonio methacrylate 5 . 0 mg 

Lactose 5.0 mg 

Dioxyde de silicium 2 . 0 mg 
35 Exemole 27: 

On prepare la composition suivante. 
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Noyau 

Carbidopa 25.0 mg 

Levodopa 100,0 mg 

Cellulose microcristalline 20.0 mg 

5 Povidone 4.0 mg 

Hydroxypropylcellulose faiblement substitute 8.0 mg 

PE ° 20.0 mg 

Sodium sttaryl fumarate 1.7 mg 
Rev§tement 

10 Dispersion k 30% de polyacrylate 7.5 mg 

Dioxyde de silicium 3.0 mg 

Tal c • 1.0 mg 

Hydroxypropylm6thylcellulose 3 . 0 mg 
Exemple 2 8 : 

15 On prepare la composition suivante. 

Noyau 

Pentoxiphylline 400.0 mg 

PE0 150.0 mg 

Povidone 30.0 mg 

20 Glycerol b£h£nate 6.0 mg 
Revetement 

Copolym^re acide mtthacrylique 20.0 mg 

Polyethylene glycol 4 . 0 mg 

Talc 5.0 mg 

25 Dioxyde de silicium 9 . 0 mg 
Exemple 29 z 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Pentoxiphylline 400.0 mg 

30 PE0 150.0 mg 

Povidone 30.0 mg 

Glycerol behenate 6 . 0 mg 
Revetement 

Copolym&re ammonio m^thacrylate 20.0 mg 

35 Tri<§thyl citrate 6.0 mg 

Polyethylene glycol 2 . 0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 14.0 mg 
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Exemple — 2JLl 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Pentoxiphylline 400.0 mg 

5 PEO 150 . 0 mg 

Povidone 3 0.0 mg 

Glycerol t>6h6nate 6 . 0 mg 
Revetement 

Copolym&re ammonio m£thacrylate 20.0 mg 

10 Lactose 20.0 mg 

Dioxyde de silicium 8.0 mg 

Example Us. 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

15 Pentoxiphylline 400.0 mg 

PEO 150.0 mg 

Povidone 30.0 mg 

Glycerol behenate 6.0 mg 
Revetement 

20 Dispersion k 30% de polyacrylate 30.0 mg 

Dioxyde de silicium 12.0 mg 

Talc 4 . 0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 12.0 mg 

Example 22_l 

25 On prepare la composition suivante. 

Noyau 

Nicardipine 30.0 mg 

PEO 150.0 mg 

Cellulose microcristalline 30.0 mg 

30 Povidone 5 . 0 mg 

St6arate de magnesium 2 . 0 mg 
Revetement 

Copolymfere acide m^thacrylique 6 . 0 mg 

Polyethylene glycol 1.2 mg 

35 Talc 1.5 mg 

Dioxyde de silicium 2.7 mg 
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Exemple 3L2.1 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Nicardipine 30.0 mg 

5 PEO - 150 .0 mg 

Cellulose microcristalline 30.0 mg 

Povidone 5.0 mg 

St6arate de magnesium 2.0 mg 
Revetement 

10 Copolymere ammonio m6thacrylate 6 . 0 mg 

Tri^thyl citrate 1 . 8 mg 

Polyethylene glycol 0 . 6 mg 

Hydroxypropylm^thylcellulose 4.2 mg 
Exemple 34: 

15 On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Nicardipine 30 .o mg 

PE0 150.0 mg 

Cellulose microcristalline 30.0 mg 

20 Povidone 5.0 mg 

St6arate de magnesium 2 . 0 mg 
Revetement 

Copolymere ammonio m<§thacrylate 6.0 mg 

Lactose 6.0 mg 

25 Dioxyde de silicium 2 . 4 mg 
Exemple 35: 

On prepare la composition suivante. 
Noyau 

Nicardipine 30 .o mg 

30 PE0 150.0 mg 

Cellulose microcristalline 30.0 mg 

Povidone 5.0 mg 

St6arate de magnesium 2.0 mg 
Revetement 

35 Dispersion a 30% de polyacrylate 9 . 0 mg 

Dioxyde de silicium 3 . 6 mg 

Talc 1 9 mry 

l . z mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 3 . 6 mg 
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REVENDICATIONS 

1. Composition solide comprenant, en poids sur la base du 
5 poids total de la composition: 

(a) de 1 It 70 % d'un principe actif qui n'est pas sous forme 
amorphe ; 

(b) de 10 & 95 % de polyethyleneoxyde; 

(c) la balance ttant constitute d'additifs classiques, k 
10 1' exclusion de composants basiques. 

2. Composition selon la revendication 1, comprenant: 

(a) de 5 h 45 % de principe actif; 

(b) de 25 h 70 % de polyethyleneoxyde; 

15 (c) la balance ttant constitute d'additifs classiques, a 
1* exclusion de composants basiques. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2 , dans laquelle 
le principe actif est un principe actif hydrophile ou 

20 lipophile. 

4. Composition selon la revendication 3, dans laquelle le 
principe actif est un principe actif hydrophile. 

25 5. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 
4, dans laquelle le principe actif est 1' acyclovir ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 
30 4, dans laquelle le principe actif est la nifedipine ou un 

sel pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 
4, dans laquelle le principe actif est la nicardipine ou un 

35 sel pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 
4, dans laquelle le principe actif est le captopril ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 
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9. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 k 
4, dans laquelle le principe actif est le verapamil ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

5 

10. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 4, dans laquelle le principe actif est le diltiazem ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

10 11. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 4, dans laquelle le principe actif est 1 • oxybutynine ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
15 k 4, dans laquelle le principe actif est le valacyclovir ou 

un sel pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 4, dans laquelle le principe actif est le glipizide ou un 

20 sel pharmaceutiquement acceptable. 

14. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 4, dans laquelle le principe actif est la felodipine ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

25 

15. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
& 4, dans laquelle le principe actif est I'isosorbide ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

30 16. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 4, dans laquelle le principe actif est le carbidopa ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

17. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
35 & 4, dans laquelle le principe actif est le levodopa ou un 
sel pharmaceutiquement acceptable. 
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18. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 4, dans laquelle le principe actif est la pentoxiphylline 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable. 

5 

19. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 18, dans laquelle le poly6thyl£neoxyde pr6sente un poids 
mol£culaire qui varie de 50 000 k 8 000 000, de preference 
de 100 000 k 3 000 000. 

10 

20. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 19, dans laquelle la balance constitute d'additifs 
classiques comprend de la cellulose microcristalline, du 
lactose, des pigments, des plastif iants, des lubrifiants, et 

15 autres. 

21. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
ci 20, dans laquelle la balance constitute d'additifs 
classiques comprend du sttarate de magnesium et/ou du 

20 bthtnate de glycerol et/ou du sodium sttaryl fumarate. 

22. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
£ 21, qui est de plus enrobte. 

25 23. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 22, qui est une composition pharmaceutique . 

24. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
k 23, pour son utilisation k titre de medicament. 

30 

25. Precede de preparation d'une composition selon l'une 
quelconque des revendications 1 k 24, comprenant les Stapes 
de : 

(i) melange k l'ttat sec pendant une durte suffisante du 
35 principe actif, du polytthyltneoxyde et eventuellement d'un 

ou plusieurs additifs; 

(ii) eventuellement ajout du solvant lorsqu'il est 
utilist puis melange pendant une dur6e suffisante; 
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(iii) granulation par passage au travers d'un tamis 
appropri6; 

(iv) s6chage des granules ainsi formes pendant une duree 
5 suffisante; 

(v) 6ventuellement ajout d'un ou plusieurs additifs, 
melange & 1 ' 6tat sec pendant un temps suffisant et passage 
au travers d'un tamis appropri£; 

(vi) £ventuellement ajout d'un ou plusieurs additifs et 
10 melange & l'6tat sec pendant une dur£e suffisante; 

(vii) compression du melange obtenu k l'etape pr^cedente 
en le comprint recherche ; et 

(viii) 6ventuellement enrobage dudit comprime. 

15 26 . Proc6d6 selon la revendication 25, dans lequel le 
solvant utilise, lorsqu'un tel solvant est utilise, est un 
alcool . 
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